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Resveratrol improves glycemia and modulates microbiota dysbiosis, 
metabolome and inflammation  
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IL1β: mRNA expression (REL) 
IL1-β-Caco2 
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ICAM1: mRNA expression (REL) 
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TGFβ: mRNA expression (REL) 
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Z#XASD@H! &PX0*0***;**0**0;--*X$P! &PX-0*0;***;;;;0;*0-X$P! !
+2"Z! &PX*0000;0-;00;;;*-;*--X$P! &PX;00;*-;;0-;*-*-*0-*0X$P! !
+2Y! &PX0*;;**--***-0*--*0*X$P! &PX0*0;;-*-;--;;;0;-;;-X$P! !
-,:g! &PX;;;0*0;-;0**-;;0*-;-X$P! &PX--*;;000;***0---;0;-X$P! !
+2"U! &PX*0*000;*0;**--;*0;00X$P! &PX;0;*0;;*0;*0-0;*0;-;X$P! !
-;:Z! &PX*-0-;*-000;0;;-*0***;X$P! &PX0*-;*--***;00-;-*-;X$P! !
+*0)"! &PX-;**-*-;00;*-*;;0-0-0*X$P! &PX-*-;-*;00*-**-*0;-*0*X$P! !
:%h5U! &PX-;0*00**0;0*;;*--;-;X$P! &PX;*0;;*;0;;0000;0-0;-;-X$P! !
*3$Y! &PX;--000*000;0;;-**--0*0*0X$P! &PX*0;-;00;;*-*000;0-;;*X$P! !
))<=! &PX*0*0-*0;-;;;00*0;;*X$P! &PX;*0---**--;0;;--;-**X$P! !
))<8! &PX*-;;0*0;**0;0*0*-0X$P! &PX*-*;*;;*00;-*--*0;0;X$P! !
))<"$! &PX*--*--*--;--;0;*-;;0*-*X$P! &PX*-;-;;0;;-*0*-;-0;0*-X$P! !
k$G7?' ! ! !
Z#XM>QNOJNBRJ@H! &PX--*-;;**-;;0;;*-0-*X$P! &PX-*0;;000---;0*---**0--*X$P! %#!
+2"Z! &PX00*0;;*-;*-*-;;;0--X$P! &PX-;;*-;*--*0;0*0*--;0X$P! %"!
+25! &PX0;0*0;*0;0;*0*0*00;*X$P! &P0-;;--**--**;;-;;-$P! =#!
+*0)"! &PX**--**-*0**;-;-0*-;;X$P! &PX0;*;-0;;;-00;;--*--;*X$P! ="!
-;:Z! &PX0*-0*-0*;**00;;0;;-*0*X$P! &PX-;*--;00*--;-*0-0;0---*;X$P! $"!
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MVL.-2& :.!%%& Q,6$,& =!2+.L& ($/-%& )5$*+$%&
C:&W&
D=E&
F)G&W&
D=E&
F)G&W&
F)GH:-,&
5D<E;:FGD<H=EG! 5D<E;:FGD<H=EG! IEJEK:FGD<H=EG>HL! IEJEK:FGD<H=EGDHGH! IEJEK:FGD<H=ECM! G;EMG>EL! N! !! !!
!! 4:=E:FGD<H=EEG! 4:=E:FGD<H=EG>HL! 4:=E:FGD<H=EGDHGH! 5K>H=D=HC<OEG! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
IGD<H=:EKH<HL! IGD<H=:EKEG! IGD<H=:EKG>HL! @(,P-! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N! N!
!! !! !! 9=HQ:<H>>GDHGH! 9=HQ:<H>>G! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
2E=MEDC<HL! IGDE>>E! #GD<:FGDE>>G>HL! #GD<:FGDE>>GDHGH! #GD<:FGDE>>CL! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! 4>:L<=EKEG! 4>:L<=EKEG>HL! 8HRG>:FGD<H=EGDHGH! 8HRG>:FGD<H=ECM! C;D>GLLEJEHK! !! !! N!
!! !! !! #GDR;:LSE=GDHGH! ?CME;:D:DDCL! T;GQCL! !! N! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! ?CME;:D:DDGDHGH! ?CME;:D:DDCL! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! !! N! !!
9=:<H:FGD<H=EG! 5>SRGS=:<H:FGD<H=EG! ?2)(! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
0H;H=EDC<HL! 6:>>EDC<HL! 5;GH=:S>GLMG<G>HL! 5;GH=:S>GLMG<GDHGH! 5;GH=:S>GLMG! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
AH==CD:MED=:FEG! AH==CD:MED=:FEGH! AH==CD:MED=:FEG>HL! AH==CD:MED=:FEGDHGH! 5UUH=MG;LEG! MCDE;ESRE>G! !! !! N!
!! !! !! !! !! !! !! !! !!
MVL.-2& :.!%%& Q,6$,& =!2+.L& ($/-%& )5$*+$%&
C:&X&
D=E&
F)G&X&
D=E&
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INTRODUCTION ET ÉTIOLOGIE DU DIABÈTE DE TYPE 2
Le diabète de type 2 (DT2) est à ce jour considéré comme une pandémie 
selon l’Organisation Mondiale de la Santé. Le nombre de personnes 
diabétiques dans le monde est actuellement estimé à environ 250 millions, 
et devrait atteindre près de 380 millions en 2025, ce qui représente 7,1 % 
de la population adulte âgée de 20 à 80 ans. En Europe, une croissance 
de 16 % de la maladie est prévue d’ici à 2025 [1, 2]. Si le diabète est une 
pathologie qui préoccupe nos sociétés, il faut tenir compte des pathologies 
associées. En effet, les complications cardiaques, vasculaires, rénales et 
ophtalmologiques, augmentent également le coût de la prise en charge 
du diabète et constituent actuellement, en plus d’un problème de santé 
publique, un risque économique pour l’ensemble des pays de l’ouest. 
Les causes du développement DT2 sont multiples, à la fois génétique, 
environnementale et sociale. La sédentarité associée à un enrichissement 
de la proportion de graisses dans les régimes alimentaires est un facteur 
aggravant qui, combiné au patrimoine génétique, est sûrement responsable 
de l’épidémie. Parallèlement à cela, nous sommes victimes d’une 
diminution de la consommation en fibres végétales qui sont impliquées 
dans la digestion et l’équilibre alimentaire par l’apport de micronutriments 
(vitamines, sels minéraux, etc.). Un autre rôle fondamental joué par ces 
fibres végétales concerne leur fonction de substrat à l’égard de notre flore 
intestinale. La diminution de leur proportion engendre un changement 
qualitatif de la flore intestinale et par voie de conséquence une altération du 
métabolisme énergétique [3-13] . Les conséquences physiopathologiques 
de ce déséquilibre énergétique se traduisent d’une part par une diminution 
de l’action de l’insuline i.e. l’insulinorésistance et d’autre part par une 
augmentation de la masse adipeuse. Ces deux conséquences fonctionnelles 
insulinorésistance et adipogénèse sont reliées entre elles via un processus 
inflammatoire de bas niveau qui apparaît progressivement et qu’on 
dénomme inflammation métabolique [3]. En utilisant des modèles animaux 
qui développent des maladies métaboliques tels que des souris nourries 
par un régime riche en graisse (> 40 % p/p) pendant plusieurs mois, on 
observe une augmentation de la sécrétion des cytokines inflammatoires et 
de chimiokines. Ces cytokines, notamment le TNF- , l’IL-1, et l’IL-6 [4, 5], 
interfèrent avec la signalisation générée par le récepteur à l’insuline. Ceci 
se traduit par une diminution de l’utilisation du glucose par les muscles et 
une levée d’inhibition de la production hépatique de glucose. Il s’en suit 
une augmentation de la glycémie puis l’apparition d’un hyperinsulinisme et 
d’une hyperglycémie ce qui induit la redistribution des flux métaboliques 
notamment vers les organes de stockage tel que le tissu adipeux et le foie. 
Une autre voie récemment mise en évidence montre le rôle que peuvent 
avoir des changements de la flore bactérienne, en liaison avec l’alimentation 
dans l’installation des maladies métaboliques notamment l’obésité [7, 11] et 
le DT2 [3-6]. Il apparaît que la modification de la flore intestinale semble 
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être une des causes de l’obésité. En effet, un régime riche en graisse 
favorise, d’une part, l’émergence de bactéries Gram - qui seraient à l’origine 
de l’installation de l’inflammation métabolique et d’autre part, diminue le 
nombre de germes Gram + [3-5, 7-10]. Des études ont montré que le genre 
Bifidobacterium (Gram +) est inversement corrélé à l’incidence du DT2 et 
de l’obésité chez des souris soumises à un régime riche en graisse [3-5]. 
L’utilisation de fibres alimentaires induit une augmentation du nombre de 
bactéries à Gram + chez les souris nourries avec un régime riche en graisses, 
et parallèlement, on constate une diminution de l’inflammation et un retard 
dans l’installation de l’insulinorésistance [14].
La thérapie antidiabétique n’est pas à ce jour efficace. En effet, les 
molécules actuellement sur le marché ne donnent pas les résultats 
escomptés et il est difficile de régler avec les traitements disponibles la 
complexité du désordre métabolique. Il est alors urgent de proposer de 
nouvelles stratégies thérapeutiques. Une alternative serait de prévenir 
l’apparition de la maladie chez les personnes à risque et/ou d’accompagner 
le traitement du diabète déclaré par la prise de compléments alimentaires. 
Les approches nutritionnelles et ‘alicamenteuses’ sont ainsi considérées 
comme bien tolérées. De nombreuses données, revues ci-dessous, 
suggèrent que le resvératrol (RVR) pourrait correspondre à une nouvelle 
stratégie thérapeutique et ‘alicamenteuse’. Son mécanisme d’action serait 
basé sur des effets à la fois antioxydant et anti-inflammatoire [15,16].
LE RESVÉRATROL : MOLÉCULE DE PRÉVENTION ET/OU THÉRAPEUTIQUE
Le RVR, ou 3,5,4’ transtrihydroxytilbene (figure 1), est un polyphénol naturel 
que l’on trouve dans de nombreuses espèces végétales dont le raisin noir, 
les cacahuètes, le pin et la renouée chinoise (Polygonum Cuspidatum), 
sont les principales sources commerciales. Le RVR est une molécule qui 
est synthétisée par les plantes en réponse à un stress par exposition à la 
lumière ultra-violette ou une attaque fongique [17, 18]. Le RVR est étudié 
depuis de nombreuses années et il possède de nombreuses propriétés 
pharmacologiques. 
Le resvératrol : un antagoniste compétitif du Récepteur des 
Arylhydrocarbures (AhR) 
Le Récepteur des Arylhydrocarbures (AhR) est un facteur de transcription 
dont les ligands naturels endogènes ne sont pas bien caractérisés. 
Le récepteur AhR est impliqué dans la régulation de l’expression de 
nombreux gènes lorsqu’il lie divers polluants environnementaux tels que 
les hydrocarbures aromatiques du tabac et des gaz d’échappement, les 
dioxines (dont la TCDD, Dioxine de Seveso), les polychloro-biphényles 
(PCB, isolants électriques) et d’autres xénobiotiques. AhR induit les gènes 
de la détoxification des hydrocarbures aromatiques tels que le cytochrome 
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P450 1A1 (CYP 1A1) et les enzymes de conjugaison (glutathion S-transférase 
Ya, UDP-glucuronyl-transférase, etc.) [19] et un grand nombre de gènes 
liés à l’inflammation (interleukines, Cox2, NO synthase) [20]. Certains 
ligands comme les PCB augmentent le stress oxydatif et la peroxydation 
des lipides, ce qui pourrait être une cause des lésions cellulaires et du rôle 
athérogène de ces molécules. Ces composés agissent sur la vascularisation 
et provoquent des perturbations métaboliques conduisant à l’insulino-
résistance. Un autre ligand, le TCDD inhibe la différenciation adipocytaire 
[21] et le transport du glucose dans le tissu adipeux [22]. Des études 
épidémiologiques montrent que l’exposition à la dioxine tétrachlorée 
(dioxine de Seveso, TCDD) induit une augmentation significative du risque 
de TD2. Bertazzi et al. rapportent dès 1998 un “excès” de cas de TD2 dans la 
population féminine de Seveso [23, 24]. Ce lien entre dioxine et TD2 a été 
confirmé par les études ultérieures de ce groupe [25] et par des études sur 
des anciens combattants du ViêtNam [26, 27] et des travailleurs exposés 
[28, 29]. Ces données sont à rapprocher de l’association connue entre TD2 
et tabagisme, dont les agents pricipaux (hydrocarbures aromatiques) sont 
des ligands du AhR [30, 31]. Le RVR inhibe les effets des divers agonistes du 
AhR par inhibition compétitive [32]. Le RVR est le seul antidote efficace et 
non toxique contre ces polluants environnementaux.
Figure 1 : Structure du resvératrol 
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Le resvératrol : molécule antioxydante 
Le RVR est connu depuis de nombreuses décennies comme étant un 
antioxydant majeur. Mais il faut préciser que c’est le RVR ingéré et non 
métabolisé qui possède cette activité. Malheureusement, le RVR est très vite 
métabolisé, et les effets de cette molécule sur le syndrome métabolique 
proviendraient d’autres propriétés que nous décrirons ultérieurement.
Le resvératrol : un anti-inflammatoire antagoniste des voies NF- B et 
AP-1.
Les cascades moléculaires liées à AhR et conduisant à une résistance 
à l’insuline ne sont pas identifiées mais l’implication de NF- B, facteur 
essentiel de l’inflammation a été suggérée [33, 34]. L’activation du AhR 
par les dioxines induit l’induction des cytokines de types IL-1. En inhibant 
NF- B par son antagonisme vis à vis du AhR, le RVR inhibe l’induction des 
cytokines inflammatoires. Ce composé inhibe également l’expression 
de la chimiokine MCP-1 [35, 36] induite par le TNF! et qui est impliquée 
dans l’infiltration macrophagique. Il se pourrait donc que le RVR agisse sur 
le DT2 via son effet au niveau de l’expression de MCP-1. Le AhR interagit 
physiquement avec d’autres facteurs de transcription dont PPAR" [37, 38] 
tandis que PPAR! régule l’expression de AhR [39, 40]. Il est important de 
noter que le facteur de transcription PPAR" est la cible de médicaments 
anti-diabétiques de la famille des thiazolidinediones et PPAR! joue un 
rôle dans la lipolyse. Le RVR agit aussi sur l’inflammation en inhibant les 
voies NF- B et AP-1 [41-45]. Il diminue l’expression de la cytokine IL-1# et 
s’oppose à la production de radicaux oxydants (ROS) [46, 47]. D’autres 
voies d’action du RVR ont été mises en avant comme la modification de 
la synthèse des eicosanoïdes par inhibition des cyclooxygénases (COX-1 et 
COX-2) responsables de la synthèse de médiateurs pro-inflammatoires [48].
Le resvératrol et les mitochondries
Dans le muscle squelettique, une diminution de la synthèse d’ATP et de 
l’expression des gènes contrôlant l’activité mitochondriale est en partie, au 
moins, associée à une insulinorésistance. 
Le facteur PGC-1!$qui est un PPAR"$et le facteur SIRT1 qui est associé à PGC-
1 sont fonctionnellement liés l’un à l’autre et à l’utilisation du glucose. En 
effet, une diminution de l’activité de PGC-1 est associée à l’apparition du 
diabète et SIRT contrôle le métabolisme glucidique hépatique [49].
Le RVR induit l’expression du gène codant pour PGC-1! via l’activation du 
facteur SIRT1 [49]. Par ailleurs, le RVR augmente la taille et le nombre de 
mitochondries dans divers tissus. Dans les muscles, en réponse au RVR, les 
mitochondries présentent une augmentation du pouvoir oxydant et une 
activité métabolique accrue associée à une augmentation de l’activité de 
la citrate synthétase. 
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Figure 2 : Étude pharmacocinétique réalisée chez 15 sujets sains en milieu hospitalier. 
40 mg de RVR sont administrés soit sous forme sèche (classique) soit sous forme liquide (formule du laboratoire). Le taux de RVR 
sanguin est évalué au cours du temps. Le resvératrol sous forme liquide est toujours dans une concentration thérapeutique active 5 
heures après son administration.
 !"#$%&'$(&)'*
LES DONNÉES DE NOTRE LABORATOIRE
Notre laboratoire s’est impliqué dans l’étude de l’effet d’un traitement au RVR 
sur le TD2. Le RVR, dès son administration chez l’homme, est une molécule 
qui est très vite éliminée de l’organisme suite à un cycle de métabolisation 
entéro-hépatique très fort impliquant les enzymes UGT1A1 et 1A9. Cela se 
traduit par l’apparition de métabolites sulfatés et de glucuronoconjugués 
éliminés par les urines et les fèces.
Avant de valider l’effet du RVR sur le TD2, nous avons mis au point une 
forme galénique permettant au RVR d’être hautement biodisponible [50]. 
Après validation de cette galénique par des études de pharmacocinétique 
(figure 2), nous avons nourri des animaux par un régime diabétogène riche 
en graisse supplémenté ou non en RVR. 
L’administration de RVR pendant 5 semaines réduit l’intolérance au glucose. 
Nous avons mis en évidence les mécanismes moléculaires impliqués dans ce 
processus. Nous avons démontré que le RVR induisait, par augmentation de 
la transcription, l’expression et ensuite la sécrétion intestinale de Glucagon-
Like Peptide-1 (GLP-1) [51]. Cette hormone entre par la veine porte et 
peut alors activer la sécrétion d’insuline. Ce mécanisme a été validé par 
l’utilisation d’animaux génétiquement modifiés et présentant un récepteur 
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Figure 3 : Effet de RVR sur la flore intestinale. NC : contrôle ; INFL : régime inflammatogène ; I
NFL + RVR : régime inflammatogène + resvératrol. Le RVR fait disparaître des bactéries qui ont émergé suite au régime 
inflammatogène et fait apparaître des bactéries qui ont été tuées par ce régime.
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non fonctionnel au GLP-1. En effet, sur ces animaux, le RVR n’agit plus sur la 
tolérance au glucose car le taux d’insuline n’est plus modulé. Parallèlement 
à cela, nous avons démontré que le RVR diminue l’inflammation induite 
par le régime diabétogène riche en graisse. En effet, l’expression des 
cytokines inflammatoires de type IL-1 et IL-6 est diminuée par le RVR et 
les cytokines anti-inflammatoires de type IL-10 et TGF  sont augmentées 
par la même molécule en particulier au niveau hépatique et intestinal [51]. 
Le RVR étant une molécule antifongique qui possède quelques propriétés 
antimicrobiennes, nous avons évalué l’effet du RVR sur la flore intestinale. 
Nous démontrons pour la première fois que le RVR est un agent prébiotique 
qui diminue le nombre de bactéries inflammatogènes Gram - et qui induit 
la prolifération des bactéries Gram + (figure 3) [51]. 
Enfin, nous avons testé l’effet d’une association du RVR à la sitagliptine, un 
médicament antidiabétique inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4). Ce choix fut motivé par le fait que le RVR induit la sécrétion de GLP-1 et 
que la sitagliptine inhibe la dégradation du GLP-1. Nos résultats indiquent 
finalement que le resvératrol potentialise l’effet de la sitagliptine [51]. 
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CONCLUSION
Le RVR sous une forme biodisponible par voie orale, en tant qu’«alicament», 
semble un candidat prometteur dans le domaine du traitement du TD2 et 
de l’obésité. Toutes les données cumulées sur cette molécule confirment 
que cette molécule peut être utilisée dans la prévention ou l’optimisation 
d’une thérapeutique antidiabétique. L’avantage du RVR est d’être un 
complément alimentaire naturel et non toxique, utilisable per os et 
associable à un médicament anti-diabétique. Son activité sur le TD2 est 
médié par ses divers rôles anti-inflammatoire, prébiotique et inducteur 
de la sécrétion du GLP-1 et de l’insuline.
Dr Eric SERÉE 
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